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DERIVES DE QUINOLEIN-2-(1H)-ONE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTiQUE 

Composes de formule (I) 
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n CONR 5 R 6 , - (CHo) p NHSOoR 5 , - (CHo) p NHCOR 5 - (CHo) 
p OCOR 5 , n = 1a4etp = 2a4, m = 2a4, Z represente soit 
un atome d'azote, soit un groupe -CH-, A represente soit un 
atome d'oxygene, de soufre, soit un groupe -NR- ou R est 
un atome d'hydrogene ou un groupe (C r C 4 ) alkyle et 

R 4 represente soit un atome d'hydrogene ou d'haloge- 
ne, soit un groupe hydroxy, nitro, cyano, (C r C 4 ) alkyle, (C r 
C 4 ) alcoxy, trifluoromethyle, -CONH 2> -NHS0 2 CH 3 
Application en therapeutique. 
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dans laquelle et R 2 representee chacun indepen- 
damment Pun de I'autre, soit un atome d'hydrogene ou 
d'halogene, soit un groupe amino, hydroxy, nitro, cyano, 
(C r C 6 ) alkyle, (C r C 6 ) alcoxy, trifluoromethyle, trifluorome- 
thoxy, -COOH, -COORc, -CONHo, -CONHRc, - C0NR 5 R 6 , 
-SR 5 , -S0 2 R 5 , -NHCOr\ -NHS0 2 R 5 , -N (R 5 ) 2 (R 5 et R 6 
sont chacun un groupe (C r C 4 ) alkyle) , R 3 represente soit 
un atome d'hydrogene, soit un groupe (C r C 4 ) alkyle, - 
(CH 2 ) p OH, - (CH 2 ) p NHp, - (CH 2 ) XN 

- (CH 2 ) p -tetrazol-5-yle, - (CH 2 ) pCOOH, - (CH 2 ) 
n COORc, - (CH 2 ) n CONH 2 , - (CHo) n CONHOH, - (CH 2 ) 
p SH, - (CH 2 ) nSO^H, - (CH 2 y Q S0 2 NH 2 , - (CH 2 ) n S0 2 NHR 5 , 
- (CH 2 ) n S?) 2 Nft 5 R 6 , - (&H 2 f n CONHRs, - (CH 2 ) 
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La pr6sente invention a pour objet des derives de 
quinol6in-2 (1H) -one, leur preparation et leur application en 
therapeutique. 

5 Les composes de 1' invention repondent a la formule (I) 



dans laquelle 3 
R x et R 2 representent chacun independamment l'un de 1' autre, 
soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogene, soit un 
15 groupe amino, soit un groupe hydroxy, soit un groupe nitro, 
soit un groupe cyano, soit un groupe (Ci-Cg) alkyle, soit un 
groupe (C^C^) alcoxy, soit un groupe trifluorom^thyle, soit 
un groupe trif luorom^thoxy, soit un groupe -C00H, soit un 
groupe -COOR 5 , soit un groupe -C0NH 2 , soit un groupe -CONHR 5 , 
20 soit un groupe -CONR 5 R 6 , soit un groupe -SR 5 , soit un groupe 
-S0 2 R 5 , soit un groupe -NHC0R 5 , soit un groupe -NHS0 2 R 5 , soit 
un groupe -N(R 5 ) 2 ou R 5 et R 6 sont chacun un groupe 
(Ci-C^) alkyle, 

R 3 repr^sente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
25 (Ci-C^ alkyle, soit un groupe -(CH 2 ) p 0H, soit un groupe 
-(CH 2 )pNH 2/ soit un groupe -(CH 2 ) n CN, soit un groupe 
- (CH 2 ) n -tetrazol-5-yle, soit un groupe -(CH 2 ) n C00H, soit un 
groupe - (CH 2 ) n C00R 5 , soit un groupe - (CH 2 ) n CONH 2 , soit un 
groupe - (CH 2 ) n CONHOH, soit un groupe ~(CH 2 ) p SH, soit un 
30 groupe -(CH 2 ) n S0 3 H, soit un groupe - (CH 2 ) n S0 2 NH 2 , soit un 

groupe - (CH 2 ) n S0 2 NHR 5 , soit un groupe - (CH 2 ) n S0 2 NR 5 R 6 , soit un 
groupe - (CH 2 ) n CONHR 5 , soit un groupe - (CH 2 ) n CONR 5 R 6 , soit un 
groupe - (CH 2 ) p NHS0 2 R 5 , soit un groupe - (CH 2 ) p NHC0R 5# soit un 
groupe -(CH 2 ) p OCOR 5 ou R 5 et R 6 sont chacun un groupe 
35 (CVC^) alkyle, n est egal a 1, 2, 3 ou 4 et p est egal a 2, 3 
ou 4, 

m est egal & 2, 3 ou 4, 

2 represente soit un atome d'azote, soit un groupe -CH-, 
A represente soit un atome d'oxygene, soit un atome de 
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(I) 
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soufre, soit un groupe -NR- ou R est un atome d'hydrogene ou 
un groupe (C x -C 4 ) alkyle et 

R 4 represente soit un atome d'hydrogene, soit un atome 
d'halogene, soit un groupe hydroxy, soit un groupe nitro, 
5 soit un groupe cyano, soit un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, soit un 
groupe (C x -C 4 ) alcoxy, soit un groupe trif luoromethyle, soit 
un groupe -CONH 2 , soit un groupe -NHS0 2 CH 3# 
ainsi que leurs sels d' addition aux acides ou aux bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

10 

Selon 1' invention, les composes de formule (I) peuvent etre 
synthetis§s selon le schema 1. 

On fait r6agir de la 4- (acetyloxy) -2H, 3H-pyrane-2, 6-dione 
avec un compose de formule (II) (dans laquelle R x et R 2 sont 

15 tels que definis prScedemment et R 3 est un atome d'hydrogene 
ou un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle) a temperature ambiante dans un 
solvant polaire tel que l'acide acetique. Apres sechage, on 
cyclise le compose de formule (III) ainsi obtenu, en presence 
d'un acide mineral ou organique, de preference anhydre, tel 

20 que l'acide sulfurique concentre, l'acide polyphosphorique, 
ou l'acide trif luoromethanesulf onique a une temperature 
comprise entre 10 et 150 °C et on obtient un acide 2-oxo-l,2- 
dihydro-quinoleine-4-acetique, substitue ou non, de formule 
(IV) que l'on esterifie avec un alcool de formule R 7 OH (ou R 7 

25 est un groupe (C^-C^) alkyle) , par n' importe quelle methode 
d'esterif ication, de preference par 1' action du chlorure de 
thionyle. Ensuite on reduit 1' ester de formule (V) ainsi 
obtenu, par un hydrure dans un solvant aprotique comme, par 
exemple, 1' hydrure de lithium et d' aluminium dans le dioxane 

3 0 ou le borohydrure de sodium en exces dans le tetrahydrof urane 
au reflux, ou le borohydrure de lithium dans le tetrahydrof u- 
rane a temperature ambiante pour obtenir un alcool de formule 
(VI) (dans laquelle m est egal a 2) / on obtient les composes 
de formule (VI), dans laquelle m est egal a 3 ou 4, a partir 

35 de ceux od m est egal a 2 par des techniques d' homologation 
connues de l'homme du metier. 

Ensuite on active les composes de formule (VI) (dans laquelle 
m est egal a 2, 3 ou 4) en composes de formule (VII) (dans 
laquelle Y represente un groupe partant tel un atome de 
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Schema 1 
o 




(la) , R 3 = H 
(lb) , R 3 # H 

35 

chlore ou de brome) par exemple par reaction avec le chlorure 
de thionyle dans le chloroforme au reflux ou le dibromotri- 
ph6nylphosphorane a temperature ambiante dans le dichloro- 
m^thane ou en composes de formule (VII) (dans laquelle Y 
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represente un groupe partant tel que les groupes 
methanesulf onyloxy, trifluoromethanesulf onyloxy ou para- 
toluenesulf onyloxy) , par exemple par reaction avec un 
anhydride sulfonique ou un chlorure d'acide sulfonique en 
5 presence d'une base telle que la pyridine ou la 

triethylamine. Finalement on fait reagir les composes de 
formule (VII) avec un compose de formule (VIII) (dans 
laquelle Z, A et R 4 sont tels que definis precedemment ) avec 
ou sans solvant aprotique ou protique, en presence d'une base 
10 inorganique entre 20 °C et 150 °C, de preference dans 

1 'acetonitrile ou le dimethyl formamide en contact avec du 
bicarbonate de sodium et on obtient un compose de formule 
(la) ou (lb) . 

15 Dans une variante selon 1' invention, pour preparer un compost 
de formule (lb) (dans laquelle R 3 est different d'un atome 
d ' hydrogSne ) , on peut realiser l'alkylation du compost de 
formule (la) correspondant (dans laquelle R 3 represente un 
atome d'hydrogene) k l'aide d'un agent electrophile du type 

20 R 3 Br ou R 3 I, tel que par exemple le bromoacetate de 
tert-butyle, la bromomethanesulf onamide, la 
N-methylbromom£thanesulfonamide, la bromoacet amide, la 
N-methylbromoacetamide, la N,N- dime thylbromoacet amide, le 
bromoac£tonitrile, ou 1' acetate de 2-bromoethyle en presence 

25 d'une base telle que l'hydrure de sodium ou de potassium, 
dans un solvant aprotique tel que le tetrahydrof urane ou le 
dimethyl formamide, en presence ou non d'un catalyseur de 
transfert de phase, tel que le bromure de tetrabutylammonium. 

30 Si on veut preparer les composes de formule (lb) dans 

laquelle R 3 represente un groupe -(CH 2 ) n COOH, on realise une 
desesterif ication des composes de formule (lb) correspondant s 
dans laquelle R 3 represente un groupe - (CH 2 ) n C00R 5 . 

i 

3 5 Si on veut preparer les composes de formule (lb) dans 

laquelle R 3 represente un groupe -(CH 2 ) p 0H, on realise une 
desacetylation des composes de formule (lb) correspondants 
dans laquelle R 3 represente un groupe - (CH 2 ) p OCOR 5 . 
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Pour obtenir un compost de formule (I) dans laquelle R x et/ou 
R 2 reprSsentent un groupe cyano, -C0NH 2 , -C00H, -C00R 5 , 
-SR 5 ou -S0 2 R 5 ou R 5 est un groupe (C x -C 4 ) alkyle, la 
cyclisation du compost de formule (III) en quinolSinone de 
5 formule (IV) etant d§favorisee, on conduit plutot la synthase 
des composes de formules (V) et (VI) correspondants selon les 
sch^mas 2 et 3 . 




Selon le schema 2, on fait r6agir un compose de formule (Va) 
correspondant a un compost de formule (V) (dans laquelle R x 
repr^sente un atome d'iode, R 2 et R 6 sont tels que definis 

30 pr6cedemment et R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupe 

(C^-C^) alkyle) avec un sel de cyanure en presence d'un sel de 
cuivre dans un solvant polaire tel que le dimethyl formamide 
ou la N-methylpyrrolidone, ou avec le cyanure de trimSthyl- 
silyle en presence d'un catalyseur de palladium, de pr§fe- 

35 rence du tetrakis (triphenylphosphine) palladium [0] dans la 
tri§thylamine au reflux pour obtenir un compost de formule 
(Vb) que l'on peut soit transformer en compose de formule 
(VId) puis en compost de formule (Vie) (dans laquelle R 8 est 
un atome d'hydrogene ou un groupe (C^-C^) alkyle) , soit 
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transformer en d6riv£ carboxamide de formule (Vc) par des 
m6thodes classiques connues de l'hommme du metier. 

Selon le schema 3, on fait reagir un compost de formule (Via) 
5 correspondant a un compose de formule (VI) (dans laquelle R x 
repr6sente un atome d'iode, R 2 est tel que d£fini 
pr£c6demment et R 3 est un atome d'hydrogdne ou un groupe 
(Ci-C^alkyle) avec un thiolate tel que le thiom§thoxyde de 
sodium en presence de tStrakis (triphenylphosphine) palla- 
10 dium[0] dans un alcool, tel que l'£thanol, le propanol ou le 
n-butanol pour preparer un compost de formule (VIb) (dans 
laquelle R 5 est un groupe (C^-C^ alkyle) que l'on peut 
transformer par oxydation en compose de formule (Vic) . 



15 



Schema 3 



„ — p& — px 

R 3 R 3 R 3 

(Via) (vib) (VIC) 



Pour obtenir les composes de formule (I) dans laquelle R x 
25 et/ou R 2 representent un groupe nitro, amino, -NHC0R 5 , 

-NHS0 2 R 5 ou -N(R 5 ) 2 , R 5 etant un groupe (C!-C 4 ) alkyle, on 
conduit la synthese des composes de formule (VII) 
correspondants selon le schema 4. 

On realise la nitration d'un compost de formule (Vila) 
30 correspondant a un compose de formule (VII) (dans laquelle R a 
est un atome d'hydrogene, X un atome d'halogene et R 3 un 
atome d'hydrogene ou un groupe (C^-C^ ) alkyle pour obtenir un 
compose de formule (VI lb) que l'on transforme en compose de ; 
formule (VIIc) par reduction & l'hydrogene, compose que l'on 
35 transforme soit en compos§ de formule (Vlld) par reaction I 
avec un chlorure d'acide carboxylique de formule R 5 COCl, soit 
en compose de formule (Vile) par reaction avec un chlorure 
d'acide sulfonique de formule R 5 S0 2 C1, soit en compost de 
formule (Vllf) par reaction de N-dialkylation. Ensuite on 
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Schema 4 




(Vllb) (Vile) (viif) 




fait reagir ces composes avec un compost de formule (VIII) 
30 selon le schema 1. 

Pour preparer les composes de formule (I) dans laquelle R 1 
et/ou R 2 representent un groupe hydroxy, on peut r§aliser une 
desalkylation du compose alcoxyle correspondant de formule 
3 5 (I) (dans laquelle R x et/ou R 2 representent un groupe 

alcoxyle) dans des conditions classiques connues de l'homme 
du metier, comme par exemple un traitement a l'acide 
bromhydrique aqueux ci 48 %. 
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Les composes de depart sont disponibles dans le commerce ou 
d^crits dans la littSrature ou peuvent etre prepares selon 
des methodes qui y sont dScrites ou qui sont connues de 
l'homme du metier. 

5 

Ainsi la 4- (acetyloxy) -2H, 3H-pyrane-2 , 6-dione est pr£par£e a 
partir de l'acide 3-oxo-glutarique selon E.G. FRANDSEN et N. 
JACOBSEN, J. Chem. Soc. Perkin Trans I, pp 933-6 (1978) . 
Le proc€d£ de cyclisation est adapte de ceux decrits dans les 

10 demandes de brevets europeens EP0364327 et EP0577325. 

L' introduction d'un nitrile sur les composes de formule (V) 
est r6alis6e selon la m§thodologie decrite par N. CHANT ANI et 
T. HANAFUSA, J. Org. Chem. 51, pp 4714-4716 (1986) . 
La substitution nucleophile aromatique des aryles iod£s, par 

15 des thiolates est bas6e sur la methode de T. MIGITAL et coll. 
Bull. Chem. Soc. Japan, 52, pp 1385 (1980). 

Certaines 3- (piperidin-4 -yl) benzo [d] isoxazoles sont pr4par£es 
selon des methodes connues comme par exemple celles decrites 
par J. Strupczewski et coll., J. Med. Chem., 23., PP 761-769 

20 (198 5) , d§crites dans les demandes de brevets WO 9427994 et 
EP 0402644 et dans les brevets US 4352811 et US 4355037. 
La 6-f luoro-3- (pip£ridin-4-yl) -1 -methyl indazole est pr£paree 
selon la methode decrite dans les demandes de brevets 
WO 9427994 et EP 0357134. 

25 Certaines 3- (pip6razin-l -yl) benzo [d] isoxazoles sont preparees 
selon des methodes connues comme par exemple celles decrites 
par J. Yevich et coll., J. Med. Chem., 21, PP 359-369 (1986), 
decrites dans les demandes de brevets WO 94124 95 et dans les 
brevets US 4355037 et US 5143923. 

30 La 6-f luoro-3- (pip£razin-4-yl) -1 (H) -indazole est pr£par6e 
selon la methode decrite dans les demandes de brevets EP 
0353821 et EP 0542136. 

La 6-f luoro-3- (piperidin-4-yl)benzoisothiazole est decrite 
dans EP 0494817. 
35 La 6-f luoro-3- (piperidin-4-yl) -1 (H) -indazole est preparee 
selon la methode decrite dans les demandes de brevets 
WO 9511680, EP 135781, EP 357134 et EP 402644. 
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Les exemples qui suivent illustrent 1' invention. Les micro- 
analyses et les spectres IR, RMN et de masse conf irment la 
structure des composes obtenus. 

5 Les numeros des composes exemplifies renvoient a ceux du 
tableau, donn6 plus loin qui illustre les structures 
chimiques et les proprietes physiques de quelques composes 
selon 1 ' invent ion . 

Le rapport (x:y) correspond au rapport (acide:base) . 

10 

Exemple 1 (compost n° 2) 

chlorhydrate de 4- [2- [4- (6-f luoro-1, 2-benzisoxazol-3-yl) 
pip6ridin-l-yl] €thyl] -6-nitroquinolein-2 (1H) -one (1:1) 

15 1.1. 4- (2-chloro§thyl) -6-nitroquinol£in-2 (1H) -one 

A un melange de 120 ml d'acide nitrique aqueux £ 65 % et 
80 ml d'acide sulfurique concentre refroidi £ 5 °C, on ajoute 
par petites quantity 20,0 g (96,4 mmoles) de 4- (2-chloro§- 
thyl) quinol§in-2 (1H) -one et on chauffe le melange pendant 

20 2 heures a 45 °C. On verse le milieu react ionnel sur 600 ml 
d'eau glacee, on essore le pr£cipite jaune .pale, on le rince 
a l'eau et on le seche sous vide. 
On obtient 22,5 g de produit attendu. 
Rendement = 92 % 

25 Point de fusion = 239-237 °C 

1.2. chlorhydrate de 4- [2- [4- (6-f luoro-1, 2 -benzisoxazol-3- 
yl) piperidin-l-yl] ethyl] -6-nitroquinolein-2 (1H) -one 
(1:1) 

30 On chauffe a 50 °C pendant 24 heures un melange de 0,25 g 

(1,14 mmoles) de 6-fluoro-3-piperidin-4-yl-l,2-benzisoxazole, 
0,34 g (1,35 mmoles) de 4- (2 -chloroethyl) -6-nitroquinolein- 
2(lH)-one et de 0,12 g (1,43 mmoles) de bicarbonate de sodium 
dans 10 ml de dimethyl formamide . On laisse la temperature du 

35 milieu r6actionnel revenir a la temperature ambiante, on 

essore le pr£cipite, on le rince a l'eau et on le s§che sous 
vide a 40 °C. 

On obtient 0,16 g de produit sous forme de base. 
Rendement = 32 % 
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Point de fusion = 248-250 °C 

On prepare le chlorhydrate dans un melange methanol : Sther 
chlorhydrique 2 N. 
On obtient 0,145 g de chlorhydrate. 
5 Point de fusion « 238-240 °C 

EXfilDBlfi 2 (compose n° 7) 

chlorhydrate de 4- [2- [4- (6-fluoro-l,2-benzisoxazol-3-yl) 
pip6ridin-l-yl] ethyl] -6-nitro-2-oxo-l , 2-dihydroquinol6ine-l- 
10 ac§tamide (1:1) 

A un melange de 0,15 g (0,344 mmole) de 4- [2- [4- (6-f luoro- 
1 , 2 -benzisoxazol - 3 -yl ) piperidin- 1-yl ) ethyl ] - 6 -nitroquinol€in- 
2(ltf)-one, 0,03 g (0,536 mmole) d'hydroxyde de potassium 

15 fraichement moulu et 0,025 g (0,078 mmole) de bromure de 

tStrabutyl ammonium dans 8 ml de tetrahydrofurane anhydre, on 
ajoute goutte a goutte 1 ml (1,5 mmoles) d'une solution 1,5 M 
de 2-bromoacetamide dans le tetrahydrofurane. On agite le 
melange pendant une nuit a la temperature ambiante puis on 

20 concentre le milieu r§actionnel k sec. On reprend le residu 
par 100 ml de chloroforme et on le lave a I'eau. On recupere 
la phase organique, on seche sur sulfate de sodium, on filtre 
et on 6vapore. On purifie par chromatographie sur colonne de 
gel de silice en eluant par un melange dichlorom§thane :metha- 

2 5 nol (95:5) contenant des traces d' ammoniaque . 

On obtient 0,08 g de produit sous forme d'un solide jaune 
pale. 

Rendement = 47 % 

On prepare le chlorhydrate dans un melange methanol : 6ther 

3 0 chlorhydrique 2 N. 

Point de fusion = 197-200 °C 
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Example 3 (compose n° 8) 

chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- [4- (6-f luoro-lH-indazol-3-yl) 
pip£ridin-l-yl] ethyl] quinolein-2 (1H) -one (1:1) 

5 3.1. 4- (2-chloro£thyl) -7-f luoroquinol£in-2 (1H) -one 

3.1.1. acide 3- (acetyloxy) -5- [ (3-f luorophenyl) amino] -5- 
oxopent-2-£noique 

Dans un ballon de 1 litre, on dissout 20 g (180 mmole9) de 
3-f luorobenzeneamine dans 85 ml d' acide ac£tique, on agite la 

10 solution a la temperature ambiante et on ajoute 36 g 

(212 mmoles) de 4- (acStyloxy) -2H,3H-pyrane-2,6-dione. Apres 
3 heures d' agitation a la temperature ambiante, on verse le 
milieu reactionnel sur 1,5 litres d'eau glac£e et on agite le 
melange pendant 15 minutes. On r£cup£re le produit sous forme 

15 d'un solide blanc que 1'on essore, que 1'on rince successive- 
ment a l'eau et a 1' ether et que 1'on seche sous vide. 
On obtient 37,38 g de produit. 
Rendement = 74 % 
Point de fusion = 133-134 °C 

20 

3.1.2. acide 5 (7) -f luoro-2-oxo-l, 2-dihydroquinoleine-4- 
acStique 

Dans un ballon de 250 ml contenant 115 ml d' acide sulfurique 
concentre a temperature ambiante, on introduit 37 g ! 

25 (131 mmoles) d'acide 3- (acetyloxy) -5- [ (3-f luorophenyl) amino] - 
5-oxopent-2-enoique et on chauffe le melange pendant 
30 minutes a 45 °C puis pendant 2 heures a 100 °C. Apres 
ref roidissement on verse le milieu reactionnel dans 1 litre 
d'eau glacee et on agite le melange pendant 15 minutes. On 

30 essore le solide obtenu, on le lave avec de l'eau et on le 
seche pendant 48 heures sur pentoxyde de phosphore a 50 °C 
sous vide. 

On obtient 24,36 g d'un melange de 82 % d'acide 7-fluoro-2- 
oxo-1, 2-dihydroquinoleine-4-ac6tique et de 18 % d'acide 
35 5-f luoro-2 -oxo-1, 2-dihydroquinoleine-4-acetique que 1'on 
utilise tel quel dans l'£tape suivante. 
Rendement = 84 % 

Point de fusion = 250 °C (decomposition) 
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3.1.3 7-f luoro-2-oxo-l,2-dihydroquinoleine-4-ac6tate de 
methyle 

Dans un ballon de 500 ml on introduit 24,81 g (122 mmoles) 
d'acide 5 (7) -f luoro-2-oxo-l , 2 -dihydroquinol§ine-4-ac6tique et 
5 190 ml de methanol. On refroidit la suspension ainsi obtenue 
dans un bain de glace, on la place sous agitation et on 
ajoute goutte a goutte en 20 minutes 24,5 ml (336 mmoles) de 
chlorure de thionyle. On laisse le milieu reactionnel sous 
agitation pendant une nuit a la temperature ambiante puis 

10 pendant 3 heures a 50 °C, On 6vapore sous vide, on reprend le 
residu dans 250 ml de dichloromSthane, on ajoute 110 ml d'une 
solution aqueuse glacee d' hydrogenocarbonate de sodium k 3 % 
et on laisse le melange sous agitation. On r^cupere la phase 
organique, on la lave a l'eau, on la seche sur sulfate de 

15 sodium et on concentre. On obtient 27 g de melange d' esters. 
On separe les esters en triturant le residu successivement 
dans 500, 400 puis 300 ml d'§thanol absolu a la temperature 
de reflux. Apres la derniere trituration, on obtient un 
solide blanc que l'on essore, que l'on rince a l'ethanol et 

20 que l'on seche sous vide. 

On obtient 17,54 g de produit . 

Rendement = 66 % 

Point de fusion = 257-258 °C 

25 3.1.4 7-f luoro-4- (2-hydroxy£thyl) quinolein-2 (Iff) -one 
Dans un ballon de 500 ml, sous agitation magnetique, on 
introduit 10,49 g (44,64 mmoles) de 7-f luoro-2-oxo-l, 2- 
dihydroquinoleine-4-acetate de methyle, 300 ml de 
t6trahydrof urane anhydre puis 6,75 g (178 mmoles) de 

30 borohydrure de sodium en poudre a 98 %. On porte le melange a 
la temperature de reflux et on chauffe pendant 24 heures a 
cette temperature. On refroidit le milieu reactionnel par un 
bain de glace, on ajoute goutte a goutte 15 ml de methanol 
puis 5 g (131 mmoles) de borohydrure de sodium en poudre a 

3 5 98 %. On chauffe de nouveau le melange a la temperature de 
reflux pendant 24 heures. On 6vapore le milieu reactionnel, 
on reprend le residu par un melange di chlorome thane :acide 
chlorhydrique aqueux 1 N (1:1) et on recupere le precipit6. 
On 1' essore, on le lave par du dichloromgthane et on le 
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triture dans I'fither. Finalement on essore et on seche sous 
vide. 

On obtient 6,85 g de produit. 
Rendement = 74 % 
5 Point de fusion = 224 °C 

3.1.5. 4- (2-chloroethyl) -7-f luoroquinol£in-2 (ltf) -one 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit sous agitation 160 ml 

de chloroforme, 3 gouttes de dimethyl formamide, 2 gouttes de 

10 pyridine, 4,3 g (20,77 mmoles) de 7-f luoro-4- (2-hydroxy§thyl) 
quinolSin-2 (ltf) -one puis 7 ml (96 mmoles) de chlorure de 
thionyle et on chauffe le melange a la temperature de reflux 
pendant 4 heures. On laisse refoidir le milieu react ionnel & 
5-10 °C et on le verse dans 150 ml d'une solution saturee 

15 aqueuse d' hydrog§nocarbonate de sodium pr£alablement 
refroidie a 5-10 °C. On agite le melange pendant 10- 
15 minutes puis on essore le precipite, on le lave a l'eau et 
on le sdche sous vide. On filtre la phase organique, on la 
seche sur sulfate de sodium et on la concentre. On rassemble 

20 les solides ainsi obtenus. 
On obtient 4,78 g de produit 
Rendement quant itat if 
Point de fusion » 185-186 °C 

25 3.2 chlorhydrate de 7-f luoro-4 - [2 - [4- (6-f luoro-ltf-indazol- 
S-yDpiperidin-l-yllethyl] quinolein-2 (ltf) -one (1:1) 
On chauffe a 60 °C pendant 48 heures un melange de 0,56 g 
(2,70 mmoles) de 6-f luoro-3-piperidin-4-yl-ltf-indazole, 
0,73 g (3,24 mmoles) de 4- (2-chloroethyl) -7-f luoroquinolein- 

30 2(ltf)-one et de 0,34 g (4,05 mmoles) de bicarbonate de sodium 
dans 2 0 ml de dimethyl formamide anhydre. On ajoute 2 5 ml 
d'eau et on laisse le milieu reactionnel a la temperature 
ambiante pendant une nuit. On essore le precipite et on le 
triture dans 1' acetate d'ethyle. On essore de nouveau et on 

3 5 seche sous vide. On prepare le chlorhydrate dans un melange 
methanol : ether chlorhydrique 2 N. 

On obtient 0,36 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
Rendement » 34 % 

Point de fusion = 285 °C (decomposition) 
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Example 4 (compost n° 1) 

chlorhydrate de 7-fluoro-4- [2- [4- (6-f luoro-1 , 2-benzisoxazol- 
3-yl) pip6ridin-l-yl] 6thyl]quinolein 2(lH)-one (1:1) 

5 On chauffe a 50 °C pendant 24 heures un melange de 0,64 g 
(2,92 mmoles) de 3- (piperidin-4-yl) -6-f luorobenzisoxazole , 
0,6 g (2,66 mmoles) de 4- (2-chloro6thyl) -7-f luoroquinol6in- 
2(lH)-one et de 0,28 g (3,33 mmoles) de bicarbonate de sodium 
dans 10 ml de dimethyl formamide . On refroidit le milieu 
10 rfiactionnel a 5 °C et on ajoute 50 ml d'eau. On essore le 
precipite, on le rince a l'eau et on le seche sous vide S 
40 °C. 

On obtient 0,87 g de produit sous forme de base. 
Rendement = 80 % 
15 On prepare le chlorhydrate dans un melange methanol ;§ther 
chlorhydrique 2 N. 
Point de fusion = 188-192 °C 

Exemple 5 (compost n° 16) 
20 chlorhydrate de 7-fluoro-4- [2- [4- (6-fluoro-lH-indazol-3- 
yl) pip6razin-l-yl] ethyl] quinolein-2 (1H) -one (2 : 1) 

On chauffe a 55 °C pendant 48 heures un melange de 0,88 g 
(4 mmoles) de 6-f luoro-3-piperazin-l-yl-lH-indazole, 1,08 g 

25 (4,79 mmoles) de 4- (2-chloro6thyl) -7-f luoroquinolein-2 (1H) - 
one et de 0,6 g (7,19 mmoles) de bicarbonate de sodium dans 
30 ml d'un melange acetonitrile : dimethyl formamide (2:1). On 
laisse la temperature du milieu reactionnel revenir a la 
temperature ambiante et on ajoute 50 ml d'eau. On essore le 

30 precipite et on le seche. On le purifie par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant par un gradient 
dichloromethane : methanol (95:5 puis 90:10) contenant des 
traces d' ammoniaque . 

On obtient 0,32 g de produit sous forme de base. 
3 5 Rendement ■ 20 % 

On prepare le chlorhydrate dans un melange methanol : ether 

chlorhydrique 2 N. 

Point de fusion = 215-220 °C 
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Exemple 6 (compost n° 17) 

chlorhydrate de 7-fluoro-4- [2- [4- (6-fluoro-l-m6thyl-lH- 
indazol-3-yl)pipera2in-l-yl]6thyl]quinolein-2(lH) -one (2:1) 

5 6.1, 6-fluoro-l-m£thyl-3-piperazin-l-yl-ltf- indazole 

6.1.1. 6 - f luoro- 1 -methyl - 3 - [4 - (ph<§nylm<§thyl ) piperazin- 1 - 
yl] -1H- indazole 

A 0,5 g (1,61 mmoles) de 6-f luoro-3- [4- (ph§nylm6thyl) 
pip£razin-l-yl] -1 (H) -indazole dans 10 ml de tetrahydrofurane 

10 anhydre, a la temperature ambiante, on ajoute par petites 

portions 0,07 g (1,77 mmoles) d'hydrure de sodium a 60 %'. On 
laisse le melange pendant 30 minutes sous agitation a cette 
temperature, on ajoute goutte a goutte 0,2 ml (3,22 mmoles) 
d'iodure de methyle et on poursuit 1' agitation pendant 

15 2 heures k cette temperature. On hydrolyse le milieu 

reactionnel par 10 ml d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure d' ammonium puis on extrait a 1' ether. On r£cupere la 
phase organique, on seche sur sulfate de magnesium, on filtre 
et on Svapore. On purifie par chromatographie sur colonne de 

20 gel de silice en eluant par un melange acetate d'£thyle:n- 
heptane (4:1) . 

On obtient 0,43 g de produit sous forme d'une huile jaune 
pale. 

Rendement = 80 % 

25 

6.1.2. 6- f luoro- 1 -methyl- 3 -piperazin- 1 -yl - 1H- indazole 
On hydrogene sous une pression de 0,1 MPa (1 atm) a 45 °C 
pendant 0,5 heure, 0,5 g (1,54 mmoles) de 6-f luoro-3- [4- 
(ph£nylm£thyl) piperazin- 1-yl] -1-methylindazole dans 10 ml de 

3 0 methanol en presence de 50 mg d'hydroxyde de palladium sur 

charbon a 20 %. On filtre le milieu reactionnel sur c£lite et 
on concentre a sec. 

On obtient 0,36 g de produit sous forme d'un solide amorphe 
jaune pale. 
3 5 Rendement = 100 % 
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6.2. chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2 - [4- (6-f luoro-l-m§thyl-ltf- 
indazol-3-yl)piperazin-l-yl] ethyl] quinol6in-2 (1H) -one 
(2:1) 

On chauffe a 55 °C pendant 84 heures un melange de 0,48 g 
5 (2,05 mmoles) de 6-f luoro-l-m£thyl~3-piperazin-l-yl-ltf- 
indazole 0,6 g (2,66 mmples) de 4- (2-chloroethyl) -7- 
f luoroquinol6in-2 (1H) -one et de 0,24 g (2,87 mmoles) de 
bicarbonate de sodium dans un melange acetonitrile : dimethyl - 
formamide (5:1). On evapore 1 ' acetonitrile et on ajoute 20 ml 

10 d'eau. On essore le pr6cipite, on le rince a 1' ether et on le 

seche sous vide. On le purifie par chromatographic sur 1 
colonne de gel de silice en eluant par un melange acetate 
d'ethyle: methanol (95:5) contenant des traces d'ammoniaque 1 
puis par un melange dichloromethane : methanol (9:1) contenant j 

15 des traces d'ammoniaque. 

On obtient 0,49 g de base sous forme d'un solide jaune pale. 
Rendement = 56 % 

On prepare le chlorhydrate dans un melange methanol : 6 ther 
chlorhydrique 2 N. 
20 Point de fusion = 256-258 °C 

Example 7 (compose n° 18) 

chlorhydrate de 7-fluoro-4- [2- [4- (6-f 1 uoro-1 -methyl -IH-in- 
dazol-3-yl)piperazin-l-yl] ethyl] -2-oxo-l , 2-dihydroquinoleine- 
25 1-acetamide (2:1) 

i 

A un melange refroidi k 0 °C de 0,30 g (0,71 mmole) de 
7-fluoro-4- [2- [4- (6-f luoro-l-mtlthyl-lH-indazol-S- 
yl) piperazin-l-yl] £thyl] quinol6in-2 (ltf) -one, 0,055 g 

30 (0,98 mmole) d'hydroxyde de potassium en poudre et 0,046 g 
(0,14 mmole) de bromure de tetrabutylammonium dans 14 ml de 
tetrahydrofurane anhydre, on ajoute goutte k goutte 2,1 ml 
(3,15 mmoles) d'une solution 1,5 M de 2-bromoacetamide dans 
le tetrahydrofurane. On agite le melange pendant 15 minutes a 

35 0 °C puis pendant 2 heures a la temperature ambiante puis on 
concentre le milieu reactionnel a sec. On reprend le r§sidu 
par 150 ml de chloroforme et on le lave a l'eau. On r£cupere 
la phase organique, on seche sur sulfate de sodium, on filtre 
et on Evapore. On purifie par chromatographic sur colonne de 
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gel de silice en eluant par un melange acetate 
d'£thyle: methanol (95:5) contenant des traces d' ammoniaque 
puis par un melange dichlorom6thane : methanol (9:1) contenant 
des traces d' ammoniaque . 

On obtient 0,19 g de base sous forme d'un solide. 
Rendement = 56 % 

On prepare le chlorhydrate dans un melange methanol : ether 
chlorhydrique 2 N. 
Point de fusion = 262 °C 

Exemple 8 (compose n° 19) 

chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- [4- (6-fluoro-l, 2-benziso- 
thiazol - 3 -yl ) pip§razin- 1 -yl) §thyl ] quinolein- 2 ( 1H) -one (2:1) 

15 8.1. 6-f luoro-3-pip6razin-l-yl-l, 2-benzisothiazole 
8.1.1. acide 2 , 2 1 -dithiobis (4 -f luorobenzoique) 
A une suspension refroidie a 0 °C de 17 g (0,1 mole) d' acide 
2 -amino-4-f luorobenzoique dans 140 ml d'eau et 24 ml d' acide 
chlorhydrique concentre, on ajoute goutte a goutte une 

2 0 solution de 11,3 g (0,16 mole) de nitrite de sodium dans 
50 ml d'eau. On agite le melange pendant une heure a cette 
temperature puis on ajoute goutte & goutte une solution de 
39,4 g (0,16 mole) de sulfure de sodium nonahydrate et de 
5,12 g (0,14 mole) de soufre en poudre dans 50 ml d'eau 

25 (prSalablement traitee par une solution de 6 g d'hydroxyde de 
sodium dans 50 ml d'eau a 90 °C pendant 30 minutes) . On 
laisse la temperature du milieu reactionnel revenir k la 
temperature ambiante et on le laisse sous agitation pendant 
4,5 heures a cette temperature. On acidifie le milieu 

30 reactionnel a pH 2 avec une solution aqueuse d' acide 

chlorhydrique 6 N. On essore le precipit£ jaune obtenu et on 
le reprend dans une solution de 14 g de carbonate de sodium 
dans 200 ml d'eau chaude. On essore le pr^cipite blanc ainsi 
obtenu, on filtre et on acidife le filtrat k pH 1-2. On 

35 essore le deuxidme precipite blanc, on rassemble les 
prScipites et on seche a l'gtuve a 40 °C. 

On obtient 25,1 g de produit sous forme d'un solide blanc. 

Rendement = 66 % 

Point de fusion > 260 °C 
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8.1.2. dichlorure de 2, 2' -dithiobis (4-f luorobenzoyle) 
A 25 g (73 mmoles) de acide 2, 2 ■ -dithiobis (4-fluorobenzoique) 
en suspension dans 150 ml de toluene et 0,5 ml de 
dimethyl formamide, on ajoute goutte a goutte 10,6 ml 
5 (0,146 mole) de chlorure de thionyle et on chauffe le melange 
& 75 °C pendant 18 heures. On refroidit le milieu riactionnel 
a 0 °C et on filtre. On £vapore le filtrat a sec et on 
reprend le residu dans 1' ether. On essore le pr6cipit6 et on 
le seche sous vide. 
10 On obtient 18 g de produit. 
Rendement ■ 66 % 
Point de fusion = 136 °C 

8.1.3 6-f luoro-1 , 2-benzothiazol-3 (2H) -one 

15 On fait barboter S temperature ambiante, 2,3 g (26,4 mmoles) 
de chlore gazeux dans une suspension de 10 g (26,4 mmoles) de 
dichlorure de 2 , 2 ■ -dithiobis (4 -f luorobenzoyle) dans 150 ml de 
dichloromethane. Apr£s 30 minutes d' agitation, on filtre, on 
ajoute le filtrat goutte k goutte a 24 ml d'une solution 

20 concentree d'ammoniaque et on laisse le melange sous 

agitation pendant une heure. On essore le precipit6, on le 
lave a 1'eau et on le seche sous vide. 
On obtient 2 , 8 g de produit sous forme d'un solide. 
Rendement = 65 % 

25 Point de fusion ■ 206 °C 

8.1.4. 3 - chloro- 6 - f luoro- 1 , 2 -benzoisot hiazole 

On chauffe pendant 3 heures a la temperature de reflux un 

melange de 4 , 8 g (28 mmoles) de 6-f luoro-1, 2 -benzothiazol- 

30 3(2H)-one et 4 ml (42 mmoles) de chlorure de phosphoryle. On 
refroidit le milieu reactionnel a la temperature ambiante 
puis on le verse dans 200 ml d'un melange eau:glace pilee. On 
extrait par du dichloromethane, on recupere la phase 
organique, on la seche sur sulfate de sodium, on filtre et on 

35 concentre. On purifie le residu par filtration sur couche de 
silice en 61uant par du n-heptane. 

On obtient 3,5 g de produit sous forme d'une huile epaisse. 
Rendement = 65 % 
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8.1.5. 6-f luoro-1, 2-benzisothiazol -3-ylpiperazine-l- 
carboxylate de 1, l-dim§thyl6thyle 

A 2,5 g (13,36 mmoles) de piperazine-l-carboxylate de 
(1, 1-dimethylethyle) dans 60 ml de t^trahydrof urane anhydre a 
5 - 70 °C sous argon, on ajoute goutte a goutte 5,34 ml 

(13,36 mmoles) d'une solution de n-butyllithium 2,5 M dans 
l'hexane. On laisse le melange sous agitation pendant 
10 minutes a -65 °C puis on ajoute goutte a goutte 1 g 
(5,34 mmoles) de 3-chloro-6-fluoro-l,2-benzoisothiazole en 

10 solution dans 3 0 ml de tetrahydrofurane. On poursuit 

1' agitation pendant 15 minutes a -70 °C, on hydrolyse le 
milieu r6actionnel en ajoutant 10 ml d'une solution aqueuse 
glac6e saturee en chlorure d' ammonium et on 6vapore a sec. On 
reprend le residu par 3 00 ml de dichlorom£thane , on lave 

15 successivement avec de l'eau, avec une solution aqueuse 

froide d'acide chlorhydrique 0,5 N puis de nouveau avec de 
l'eau. On recup£re la phase organique, on la seche sur 
sulfate de magnesium, on filtre et on concentre. On purifie 
le residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 

20 £luant par un melange acetate d' ethyle :n-heptane (5:95) 

On obtient 1,4 g de produit sous forme d'une huile epaisse. 
Rendement » 78 % 

8.1.6. 6-f luoro-3-piperazin-l-yl-l , 2-benzisothiazole 
25 A 0,60 g (1,78 mmoles) de (6-f luorobenzisothiazol-3-yl) 

pip6razine-l-carboxylate de 1 , 1-dimethylethyle en solution 
dans 25 ml d' acetate d' Ethyle, on ajoute 25 ml d' acetate 
d'6thyle chlorhydrique 3 N et on agite le melange a la 
temperature ambiante pendant 2 heures. On essore le 
30 precipit6, on le rince a l'ac§tate d'ethyle puis a l'6ther et 
on le seche sous vide a 40°C. 

On obtient 0,47 g de chlorhydrate sous forme d'un solide. 
Rendement = 98 % 

On reprend le solide obtenu dans 20 ml d'eau, on ajoute 
35 100 ml de chloroforme et on ajuste le pH de la phase aqueuse 
S 8 par addition d'une solution saturee de bicarbonate de 
sodium. On ricupere la phase organique, on la seche sur 
sulfate de sodium, on filtre et on concentre. 
On obtient 0,32 g de base sous forme de gomme. 
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Rendement = 80 % 

8.2. chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- [4- (6-f luoro-1, 2-benziso- 
thiazol-3-yl)piperazin-l-yl]ethyl] quinolein-2 (1H) -one 
5 (2:1) 

On chauffe a 55 °C pendant 52 heures un melange de 0,30 g 
(1,26 mmoles) de 6-f luoro-3-piperazin- 1-yl- 1 , 2 -benziso- 
thiazole, 0,40 g (1,78 mmoles) de 4- (2 -chloroSthyl) -7- 
fluoroquinol£in-2 (1H) -one et de 0,19 g (2,26 mmoles) de 

10 bicarbonate de sodium dans 12 ml de dimethyl formamide . On 
6vapore a sec et on reprend le residu par 150 ml de 
dichloromethane. On lave success ivement par de l'eau, par une 
solution saturee de bicarbonate de sodium puis par une 
solution saturee de chlorure d' ammonium. On recupere la phase 

15 organique, on la sdche sur sulfate de sodium, on filtre et on 
concentre. On purifie le r£sidu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant par un melange acetate 
d'ethyle: methanol (95:5 puis 90:10) contenant des traces 
d' ammoniaque puis par un melange dichloromethane : methanol 

20 (95:5 puis 90:10) . 

On obtient 0,16 g de produit sous forme de base. 
Rendement = 30 % 

On prepare le chlorhydrate dans un melange methanol : ether 
chlorhydrique 2 N. 
25 Point de fusion = 248-250 °C 

Example 9 (compose n°10) 

chlorhydrate de 7-fluoro-4- [2- [4- (6-f luoro-1, 2-benziso- 
thiazol - 3 -yl) piper idin- 1-yl] 4thyl] quinolein-2 (1H) -one (1:1) 

30 

9.1. 6- f luoro-3-piperidin-4-yl-l, 2-benzisothiazole 
9.1.1. 1 -acetyl -4- (6-f luoro-1, 2-benzisothiazol-3-yl) 
piperidine 

Dans un autoclave, on chauffe a 130 °C pendant 3 6 heures un 
35 melange de 6,9 g (25,82 mmoles) de 1-acetyl -4 - (2 , 4 - 

dif luorobenzoyl) piperidine et de 1,7 g (53,13 mmoles) de 
soufre en poudre dans 60 ml d'ethanol absolu sature en 
ammoniac gazeux. On laisse la temperature du milieu 
reactionnel revenir & la temperature ambiante et on filtre. 
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On dilue le filtrat avec 2 00 ml de dichloromSthane et on le 
lave & l'eau. On r6cup&re la phase organique, on la seche sur 
sulfate de sodium, on filtre et on concentre. On purifie le 
residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 
5 eluant successivement par un melange n-heptane : acetate 

d'6thyle (1:4), par de 1'acetate d'ethyle puis par un melange 
acState d' 6thyle: methanol (95:5). 

On obtient 1,05 g de produit sous forme d'une huile jaune 
pale. 

10 Rendement = 15 % 

9.1.2. 6-f luoro-3 -pip6ridin-4-yl-l , 2-benzisothiazole 
On chauffe pendant 6 heures & la temperature de reflux 1 g 
(3,59 mmoles) de l-acetyl-4- (6-f luoro-l,2-benzisothiazol-3- 
15 yl) piperidine dans 10 ml de dioxane et 6 ml d'une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique 6 N et on evapore le milieu 
reactionnel & sec. 

On obtient 0,73 g de produit sous forme de chlorhydrate. 
Rendement = 75 % 

20 Point de fusion = 2 50 °C 

On reprend le produit dans 50 ml d'eau et on a juste le pH a 7 
avec une solution saturee de bicarbonate de sodium. On 
extrait 2 fois par 150 ml de chloroforme et on rassemble les 
phases organiques. On les seche sur sulfate de sodium, on 

25 filtre et on concentre. 

On obtient 0,7 g de produit sous forme d'un solide jaune 

pale. i 

Rendement = 96 % 

Point de fusion = 255 °C 

30 

9.2. chlorhydrate de 7-fluoro-4- [2- [4- (6-fluoro-l, 2-benziso- 
thiazol-3-yl) piperidin-l-yl] ethyl ]quinolein-2 (1H) -one 
(1:1) 

On chauffe a 55 °C pendant 96 heures un melange de 0,71 g 
35 (3 mmoles) de 3 - (piperidin-4 -yl ) -6- f luorobenzisothiazole , 

1*35 g (5,98 mmoles) de 4- (2 -chloroethyl) -7-f luoroquinol^in- 
2(lH)-one et de 0,63 g (7,5 mmoles) de bicarbonate de sodium 
dans 13 ml d' acetonitrile et 2 ml de dimethylf ormamide. On 
6vapore 1 ' acetonitrile et on ajoute 60 ml d'eau. On essore le 
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pr£cipite, on le rince a l'eau puis avec un minimum d' ether. 
On purifie le r£sidu par chromatographie sur colonne de gel 
de silice en £luant par de 1' acetate d'6thyle puis par un 
melange dichloromethane : methanol (95:5) contenant des traces 
5 d' ammoniaque . 

On obtient 0,55 g de base sous forme d'un solide blanc casse. 
Rendement = 43 % 

On prepare le chlorhydrate dans un melange methanol : ether 
chlorhydrique 2 N. 
10 Point de fusion = 254-256 °C 

Exemple 10 (compose n° 11) 

chlorhydrate de 7- f luoro-2-oxo-4 - [2- [4- (6-f luoro-1 , 2-benziso- 
thiazol - 3 -yl ) pip€ridin- 1 -yl] ethyl ] - 1 , 2 -dihydroquinoleine- 1 - 

15 ac6tamide (1:1) i 
A un melange refroidi a 0 °C de 0,25 g (0,588 mmole) de 
7-f luoro-4- [2- [4- (6-fluoro-l, 2-benzisothiazol-3-yl)pip6ridin- 
1-yl] ethyl] quinoiein-2 (1H) -one, 0,05 g (0,893 mmole) 
d'hydroxyde de potassium en poudre et 0,038 g (0,118 mmole) 

20 de bromure de tetrabutylammonium dans 12 ml de 

tetrahydrofurane anhydre, on ajoute goutte S goutte 1,9 ml 
(2,85 mmoles) d'une solution 1,5 M de 2-bromoacetamide dans 
le tetrahydrofurane. On agite le melange pendant 20 heures a 
la temperature ambiante puis on concentre le milieu 

25 r^actionnel a sec. On reprend le residu par 75 ml de 

dichloromethane et on le lave avec 25 ml d'eau. On essore le 
solide obtenu et on recupere la phase organique. On la seche ■ 
sur sulfate de sodium, on filtre et on evapore. On rassemble 
les residus et on les purifie par chromatographie sur colonne 

3 0 de gel de silice en eluant par un melange ■ 
dichloromethane :methanol (95:5) contenant des traces 
d' ammoniaque. 
On obtient 0,24 g de base. 
Rendement = 84 % 
35 On prepare le chlorhydrate dans 1' acetate d'ethyle chlorhy- 
drique 3 N 

Point de fusion = 270-275 °C 
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Exemple 11 (compost n° 15) 

chlorhydrate de 7-f luoro-4- [2- [4- (5-m£thoxy-l, 2-benzisoxazol- 
3-yl)piperazin-l-yl] £thyl] quinolein-2 (1H) -one (2:1) 

5 11.1. N, 2-dihydroxy-5-methoxybenzamide 

A une solution de 23 g (0,57 mole) d'hydroxyde de sodium dans 
85 ml d'eau on ajoute goutte a goutte a la temperature 
ambiante une solution de 17,18 g (0,24 mole) de chlorure 
d' hydroxy lammonium dans 180 ml d'eau. Ensuite on verse goutte 

10 a goutte la solution obtenue dans une solution de 30 g 

(0,16 mole) de 2-hydroxy-5-methoxybenzoate de methyle dans 
80 ml de dioxane maintenue sous agitation. On laisse le 
melange sous agitation pendant une nuit a la temperature 
ambiante, on concentre a 50 % et on acidifie J pH 2 avec une 

15 solution aqueuse d'acide chlorhydrique 4 N. On essore le 

precipite obtenu, on le lave S l'eau et on le seche sous vide 
a 40 °C. 

On obtient 28 , 7 g de produit. 
Rendement = 95 % 
20 Point de fusion * 220 °C 

11.1.2 . 5-methoxy-l,2-benzisoxazol-3 (2H) -one 

A une solution bouillante de 15 g (81,96 mmoles) de 

N, 2-dihydroxy-5-methoxybenzamide dans 95 ml de 
25 tetrahydrofurane anhydre, on ajoute goutte a goutte une 

solution de 26,7 g (0,163 mole) de 1 , 1 1 -carbonyldiimidazole 

dans 130 ml de tetrahydrofurane et on chauffe le melange a la 

temperature de reflux pendant une heure puis on concentre £ 

sec. On reprend le residu par 200 ml d'eau et on acidifie a 
30 0 °C a pH 2-3 avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 

4 N. On essore le precipite jaune pale ainsi obtenu et on 

seche sous vide. 

On obtient 6 g de produit. 

Rendement = 45 % 
35 Point de fusion = 175 °C 

11 . 1 . 3 . 3-chloro-5-methoxy-l, 2-benzisoxazole 
On chauffe a 100 °C pendant 3 heures un melange de 5 g 
(30,3 mmoles) de 5-methoxy-l, 2-benzioxazol-3 (2H) -one, 6,2 ml 
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(66,6 mmoles) de chlorure de phosphoryle et 4,25 ml 
(30,3 mmoles) de triethylamine . On evapore & sec, on reprend 
le residu par 250 ml de dichloromethane et on lave deux fois 
a l'eau. On recupSre la phase organique, on la seche sur 
5 sulfate de sodium, on filtre et on concentre. On purifie le 
residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 
eluant par un melange de n-heptane : acetate d'ethyle (7:3). 
On obtient 1,4 g de produit. 
Rendement - 2 6 % 

10 

11.1.4. 5-methoxy-3-pip6razin-l-yl-l, 2-benzisoxazole 
On chauffe pendant 24 heures a 110 °C dans un tube scelle 
1,4 g (3,82 mmoles) de 3 -chloro-5-methoxy-l, 2-benzisoxazole 
et 2,3 g (26,7 mmoles) de pip£razine. On concentre le milieu 
15 rSactionnel a sec et on purifie le residu par chroma tographie 
sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
dichloromethane: methanol (95:5) contenant des traces 
d'ammoniaque. 

On obtient 0,8 g de produit sous forme d'une huile beige. 
20 Rendement = 47 % 



11.2. chlorhydrate de 7-fluoro-4- [2- [4- (5-methoxy-l, 2-ben- 
zisoxazol-3-yl)piperazin-l-yl] ethyl] quinolein-2 (1H) - 
one (2:1) 

25 On chauffe a 55 °C pendant 48 heures un melange de 0,19 g 

(0,81 mmole) de 5-methoxy- 3 -piperazin-l-yl- 1 , 2-benzisoxazole, 
0,22 g (0,97 mmole) de 4- (2-chloro£thyl) -7-f luoroquinol^in- 
2(lH)-one, 0,08 g (1 mmole) de bicarbonate de sodium et 0,1 g 
d'iodure de potassium dans 12 ml d'un melange acetonitrile : 

30 dimethyl formamide (5:1). On ajoute ensuite 0,18 g (0,8 mmole) 
de 4- (2-chloroethyl) -7-f luoroquinolein-2 (ltf) -one et 0,14 g 
(1,67 mmoles) de bicarbonate de sodium et on poursuit le 
chauffage pendant 48 heures a cette temperature. On evapore a 
sec, on reprend le r£sidu dans 150 ml de chloroforme et on 

35 lave avec 40 ml d'eau. On recupere la phase organique, on la 
seche sur sulfate de sodium, on filtre et on concentre. On 
purifie le residu par chroma tographie sur colonne de gel de 
silice en Eluant par un gradient acetate d' ethyle : methanol 
(98:2, 95:5 puis 90:10)) contenant des traces d'ammoniaque. 
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On obtient 0,2 g de produit sous forme de base. 
Rendement = 40 % 

On prepare le chlorhydrate dans un melange methanol : ether 
chlorhydrique 2 N. 
5 Point de fusion = 200-202 °C 



Legends du tableau 

10 - dans la colonne "Sel" : HC1 represente un 

chlorhydrate et (x:y) le rapport (acide :base) ; l'absence de 
toute mention signifie que le compose est sous forme de base. 

- dans la colonne "Point de fusion" : (d) correspond a 
une fusion avec decomposition 
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Les composes de 1' invention ont fait l'objet d'Studes 
pharmacologiques qui ont mis en evidence leurs propri£t§s 
antagonistes de la serotonine et leur int^ret comme 
substances a activite therapeutique . 

5 

Ainsi, les composes de 1' invention ont ete soumis a un test 
d' inhibition de 1 ' ef fet vasopresseur de la serotonine. On 
utilise des rats males (Sprague-Dawley , Charles River France) 
pesant 250 a 300 g, que l'on anesth^sie au pentobarbital 
10 sodique (60 mg/kg/i.p.) et que l'on maintient sous respira- 
tion artificielle (Respirateur Harvard ™- frequence de 
respiration de 70 ml par minute, volume d'air 1 ml par 100 g 
de poids corporel) . On amydle les animaux a l'aide d'une tige 
mStallique, introduite par l'orbite de l'oeil droit descendue 
15 le long de la colonne vertSbrale. On sectionne les nerfs 
vagues droit et gauche (bivagotomie) , on ligature l'artere 
carotide droite, l'artere carotide gauche etant cath6t6ris£e 
afin de mesurer la pression arterielle a l'aide d'une cellule 
de pression (type Statham™ P2 3Db) . On cath£t£rise une veine 
20 fSmorale en vue de 1 ' administration de divers composes. On 
mesure les augmentations de pression arterielle moyenne 
induite par la serotonine administree par voie intraveineuse 
a la dose de 30 /ig/kg. Les composes de 1' invention ou le 
vehicule sont administres 5 minutes (pour les etudes par voie 
25 i.v.) ou 75 minutes (pour les etudes par voie orale) avant 
1' administration de la serotonine. Les composes de 
1' invention sont administres a des doses allant de 0.001 a 
10 mg/kg. Le pourcentage d' inhibition de la reponse controle 
a la serotonine est utilise pour apprecier le potentiel 
30 antagoniste a la serotonine des composes de 1' invention. 

Les composes de 1' invention ont egalement fait l'objet d'un 
essai d' inhibition de la liaison du [ 3 H] spiroperidol aux 
recepteurs serotoninergiques 5-HT 2 du cortex cerebral de rat. 
35 Pour cet essai, on preleve les cerveaux de rats, on en 

disseque le cortex et on 1 ' homogeneise a 0°C dans 20 volumes 
d'un melange contenant, par litre, 50 mmoles de tampon 
Tris/HCl a pH = 7,4, 120 mmoles de NaCl et 5 mmoles de KCl . 
On centrifuge le melange homogene a 40000 xg pendant 
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10 minutes puis, a deux reprises, on r6cupere le culot, on le 
lave en le mettant en suspension dans le meme melange tampon, 
on l'homog£n6ise de nouveau et on le centrifuge. Pour 
terminer on dilue le culot final dans le meme melange tampon 
5 & raison de 500 mg de tissu humide pour 10 ml de tampon. On 
soumet alors le tissu a.une incubation prealable de 10 
minutes a 37 °C en presence de 10 ^xrn/1 de pargyline, puis & 
une incubation de 20 minutes a 37 °C en presence de 
3 H- spiroperidol (activite sp£cifique : 19 Ci par mmole) a la 
10 concentration de 0,3 nM et de compose a etudier a des 
concentrations allant de 0.0001 a 100 jiM. 

On pr§leve des aliquots de 1 ml que l'on filtre sous vide, on 
lave les filtres deux fois avec 5 ml de tampon froid, on les 
seche et on mesure la radioactivite. 

15 Pour evaluer 1' activite des composes, on etablit la courbe du 
pourcentage d' inhibition de la liaison specif ique de 
3 H- spiroperidol en fonction de la concentration en drogue 
dSplagante. On determine graphiquement la CI 50 , concentration 
qui inhibe 50 % de la liaison specif ique. 

20 La liaison sp£cifique est definie comme etant la liaison 
d£plac6e par 100 /xM de 5-HT. 



Les composes de 1' invention ont egalement et6 testes dans un 
modele de vasoconstriction au Sumatriptan de la veine saphene 
25 isol£e de chien (activite antagoniste au niveau du r£cepteur 
5 ~ HT l-like' selon HUMPHREY et al . dans Br. J. Pharmacol. 
1988, 21, H23) . 

Des veines saphenes de chiens Beagles ou Anglopoitevins sont 
pr§lev6es sous anesthesie au pentobarbital administre en 

3 0 injection intraveineuse . Le vaisseau est decoup€ en h£lice de 
0,4 cm de large puis divise en segments de 0,5 cm de 
longueur. Chaque fragment, monte entre deux serre-fines, est 
place dans une cuve a organes isoles contenant 20 ml d'une 
solution physiologique de Krebs de composition suivante (mM) 

35 : NaCl 118; KC1 4,7; MgCl 2 1,2; CaCl 2 2,6; NaHC0 3 25; Glucose 
11,1 ; acide ascorbique 0,11. L'organe, maintenu a 37 °C sous 
un courant de carbogSne (95 %0 2 -5 % C0 2 ) S pH 7,4 est relie a 
un capteur isom^trique Hugo Sachs type 3 51 sous une tension 
basale de 2 g et connecte a un polygraphe Gould 24 00S 
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permettant 1' enregistrement des variations tensionnelles . 
L' acquisition des donnees est automatis£e par systeme micro- 
inf ormatique. Apres un repos de 90 minutes entrecoupe de 
frequents ringages pendant lequel la tension basale est 
5 r£ajustee, l'organe est stimule par 3 m m de noradrenaline 
afih de verifier sa viability. Apres rin<?age et retour a la 
tension normale, on construit alors une courbe concentration- 
reponse contractile au Sumatriptan de fagon cumulative entre 
10 nM et 10 /iM. Lorsque la contraction maximale est obtenue 

10 (plateau de 1'effet a deux concentrations cons£cutives de 
Sumatriptan) , on rince abondamment la preparation en 
intercalant des periodes de repos pour permettre a l'organe 
de revenir a la tension initiale. Le compost a etudier est 
alors a j outS dans le bain a organes 15 minutes avant qu'une 

15 deuxieme courbe concentration- reponse au Sumatriptan soit 
construite . 

Les r£ponses de contraction obtenues en presence du compose 
sont exprim£es en pourcentage de la contraction maximale 
observ£e lors de la premiere courbe au Sumatriptan. Les 

20 courbes sont analys£es par regression non-lineaire de fa^on a 
determiner le (reponse maximale) et la CE 50 

(concentration produisant 50 % de la reponse maximale) . Le 
potentiel antagoniste des composes est estime par calcul de 
la constante de dissociation K B selon 1' equation K B = 

25 [concentration du compost en M] / (CR - 1) oti CR repr£sente 
le rapport des CE 50 du Sumatriptan en presence et en absence 
du compose. Le resultat est exprime comme pA 2 = - log K B . 

Les resultats de ces essais ont montr§ que les composes de 
30 1' invention presentent des proprietes antagonistes de la 
serotonine . 

A ce titre, ils peuvent etre utilises dans le traitement et 
la prevention de diverses formes de pathologies impliquant la 
35 serotonine, comme les hypertensions arterielle, veineuse, 
pulmonaire, portale, r£nale ou oculaire, les ischemies 
cardiaque, r§nale, oculaire, cer6brale, ou des membres 
inferieurs, 1 ' insuf f isance cardiaque, l'infarctus du 
myocarde, l'angor, les vasospasmes coronaires ou 
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p6riph£riques, les thromboses (seuls ou en adjuvants & la 
thrombolyse) , les arterites, la claudication intermittente , 
les restenoses apres angioplastie et diff6rents 6tats 
pathologiques associ^s a 1 'atherosclerose, aux troubles de 
5 la microcirculation ou aux dysf onctionnements pulmonaires. 
lis peuvent egalement etre utilises, seuls ou en association 
avec d'autres substances dans les interventions de greffe 
vasculaire. 

10 Les composes de 1' invention peuvent etre utilises en 
association avec d'autres substances a activity 
cardiovasculaire ou cardiopulmonaire , telles que les 
antithrombotiques, les thrombolytiques, les (3-bloquants , les 
antagonistes calciques, les antagonistes de la thromboxane, 

15 les inhibiteurs de la thromboxane synthetase. 

A cet effet, ces composes peuvent etre pr£sentes sous toutes 
formes appropriees a 1 ' administration orale, ou parent 6rale, 
telles que comprimfes, dragSes, gelules, capsules, 
20 formulations oculaires topiques en association avec des 

excipients convenables. Ces formes sont dosees pour permettre 
une administration de 0,1 mg a 1 g, une a plusieurs fois par 
jour. 

lis peuvent Egalement etre presentes sous toutes formes 
25 appropriees a 1 ' administration transdermique . 
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Revendications 
1. Composes de formule (I) 



10 




(I) 



dans laquelle 

R x et R 2 represent ent chacun independamment l'un de 1' autre, 
soit un atome d'hydrogene, soit un atome d'halogdne, soit un 

15 groupe amino, soit un groupe hydroxy, soit un groupe nitro, 
soit un groupe cyano, soit un groupe (C 1 -C 6 ) alkyle , soit un 
groupe (C x -C 6 ) alcoxy , soit un groupe trif luorom6thyle , soit 
un groupe trif luoromgthoxy, soit un groupe -C00H, soit un 
groupe -COOR 5 , soit un groupe -CONH 2 , soit un groupe -CONHR 5 , 

20 soit un groupe -CONR 5 R 6 , soit un groupe -SR 5 , soit un groupe 
-S0 2 R 5 , soit un groupe -NHC0R 5 , soit un groupe -NHS0 2 R 5 , soit 
un groupe -N(R 5 ) 2 ou R 5 et R 6 sont chacun un groupe 
(C 1 -C 4 )alkyle, 

R 3 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
25 (CVCValkyle, soit un groupe -(CH 2 ) p 0H, soit un groupe 
-(CH 2 ) p NH 2 , soit un groupe -(CH 2 ) n CN # soit un groupe 
- (CH 2 ) n -t£trazol-5-yle, soit un groupe - (CH 2 ) n C00H, soit un 
groupe - ( CH 2 ) n C00R 5 , soit un groupe - ( CH 2 ) n C0NH 2 , soit un 
groupe - ( CH 2 ) n C0NH0H , soit un groupe -(CH 2 ) p SH, soit un 
30 groupe -(CH 2 ) n S0 3 H, soit un groupe - (CH 2 ) n S0 2 NH 2 , soit un 

groupe - (CH 2 ) n S0 2 NHR 5 , soit un groupe - (CH 2 ) n S0 2 NR 5 R 6 , soit un 
groupe - (CH 2 ) n C0NHR 5 , soit un groupe - (CH 2 ) n CONR 5 R 6 , soit un 
groupe - (CH 2 ) p NHS0 2 R 5/ soit un groupe - (CH 2 ) pNHC0R 5# soit un 
groupe -(CH 2 ) p OCOR 5 ou R 5 et R 6 sont chacun un groupe 
35 (C 1 -C 4 ) alJcyle, n est <§gal a 1 , 2 , 3 ou 4 et p est <§gal a 2, 3 
ou 4 , 

m est egal a 2 , 3 ou 4 , 

Z represente soit un atome d' azote, soit un groupe -CH-, 
A represente soit un atome d'oxyg£ne, soit un atome de 
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soufre, soit un groupe -NR- oO R est un atome d'hydrogene ou 
un groupe (Cj-C^ alkyle et 

R 4 repr£sente soit un atome d'hydrogene, soit un atome 
d'halogene, soit un groupe hydroxy, soit un groupe nitro, 
5 soit un groupe cyano, soit un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, soit un 
groupe (C x -C 4 ) alcoxy , soit un groupe trif luoromethyle , soit 
un groupe -C0NH 2 , soit un groupe -NHS0 2 CH 3# 
ainsi que leurs sels d' addition aux acides ou aux bases 
pharmaceutiquement acceptables. 

10 

2. Procede de preparation des composes de formule (I) selon 
la revendication 1, procede caracterise en ce que l'on fait 
r£agir un compost de formule (VII) 



15 




(VII) 



20 * 3 

dans laquelle R lf R 2 , R3 et m sont tels que definis dans la 
revendication 1 et Y represente un groupe partant avec un 
compos§ de formule (VIII) 



25 




(VIII) 



30 dans laquelle Z, A et R 4 sont tels que definis dans la 
revendication 1. 

1 

3. Procede de preparation des composes de formule (lb) 




(lb) 
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dans laquelle R x , R 2 , R3, R4/ Z et A sont tels que definis 
dans la revendication 1 et R 3 est different d'un atome 
d'hydrogene, procSde caracterise en ce que l'on fait r6agir 
un compose de formule (la) 



10 




(la) 



dans laquelle R x , R 2 , R 4 , m, Z et A sont tels que definis 
15 dans la revendication 1 avec un agent Slectrophile . 

4. Medicament caracterise en ce qu'il contient un compose 
selon la revendication 1. 



20 5. Composition pharmaceutique caract€ris§e en ce qu'elle 

contient un compose selon la revendication 1 en association 
avec tout excipient pharmaceutiquement acceptable. 
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